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CHAPTER 8 
Summary 

In plastic surgery. conaplex defects are usually recons[l.u~.[ed wjll fCec 
flaps. C ~ m n l o n  iladications include reconstruction afler tumor abla[hollr 
trauma and reconstruction of congenital defects and chrotric wourrds. The 
survival rate of these flaps is high (95-984) .  The fufurtctional cnutcoll~e. 
however, can be suboptimal. Furthermore, do~~onrsite morbidity can be 
quite subsomtial. 
The use of composite t~ssue allografts (CTAs) may irnpmve [fie results 
of Free tissue transfer, because o f  reduced functional loss and absence of 
donorsire morbidity. TranspltrnlaGolz of arr organ or (cornposite) tissue 
irivolves an obligatory pe~iod of ischemia, foilowed by reperf~usiun; together, 
this can induce tissue illjury (see below). Of all Ilssucs preserrt rn CTAs, 
muscle is mast sensitive to ischemia. Tlaerefore, the arm oC tlus tliesis was 
to investigate various preservation strategies for muscle tissue in  or-cler to 
contribute to the developranent of an optimal preswvation suategy 1-01. CTAs. 
At present, cooling is the besl preservation strategy for CTAs. lu pretiious 
studies, it was found that cold stcarage of isolated skeletal rat muscles in 
Histidine-Tryptop11a11-KetogPutwate-BretscI~~reider solitlion (HTK) solution 
at 4°C was benlelicial for preser~adon of colztractility of diese n-ruscles. 'This 
preservation strategy was based on &t%~zsiour. In larger (hurtian) n~~uscles 
this inay be not suflicient due to large diffusion distances; perfusion of the 
tissue with a prcsei~atian solnutian may be required. Moreover, preservation 
ol' rhe vascular bed is of major iniportanee for tissue si~~lrival, 111 this thesis, 
we assessed the effects of hypothcrmia and pre-ischemic perfusion with 
various preservation solutions on t l ~ e  consequences of ischemia and 
reperiirsion, or transp2antarion for the anicroeir-culation mn vivo, in rat 
cremastes muscle. This rn~ascle can be isolated on its vascular peclicle and 
perfused with a preservalion solution; in addition, it allows in  vivo 
exajmjnatlon of various microcirculatory paralnelers with use (31' 
in~rauiral rnicrosct~py IChapter 1 3 .  
As an introduction to tlae experi~l~enlsrl chapless, clwptel;. 2 ol' this 
llhesis provides an overview of literatuse on transplantation. ischcn.iia/ 
reperfusion injury, preservations -solutions, and relevant ~ilrelhods from 
microcirculation research. 
Tra~isplan~ation f an olgarl or (composite) tisbue involveq an unwcridable 
period of ischenliil during sulgery, presei~ation, and revasculari~ation. 13i~rir-eg 
this ischemic p r ~ o d ,  blood s~tppiy 10 the tissue is inten-upled, which ~nitiates 
a sequence of cellular and biochenaical events that can lead to cellular 
dysf~inct~on a cl vl~rinaxcly to cell death. Altl~ough seszoraliorr of bland Tlr~w 
and oxygenation of the tissue is a prereclc~~sjte for recovery of ~schemlc tissue, 
reperfusion itself may also result in enhancement of tissue injury. ~Cument 
methods of organ and tissue preservation are based on suppression of 
mel;;lbolisr-n by hypothermia and an systems that suppork active metabolism. 
render organs tolerant ro hypotllermia, blood is removed and replaced with 
an appropriate hypolliermic preservation solutilm. The composition of the 
preservative appears to k a caidcal determinant of tolerance of the organ to 
hyporlmerrrnic storage. The ideal preservation .solution provides metabolites, 
substriites, and agents that enhance recovery of the organ on reperfusion, and 
suppresses unwanled reactions and breakdown of critically imporIan2 
rneraboliles. The R>iocheimical factors ((and their concentrahons) necessary for 
high-quality, long-term organ preservation are not yct fully known; ftu-her 
research in this field is necessary. "rhle cornbinalion of hypothennia and an 
optjrnlal preservation fliuid will help to minimize injury, when a aissiie rs 
reperf~ised with blood at the end of the transplantation procedure (chapter 2). 
In our in~tial studies (chapters 3 and 41, we first established h e  micro- 
vascul;nr consequences of 4 and 6 hours of total, warn iscl~emia of the rat 
cre-emaster muscle, wl thout using any prescruation strategy. After 4 hours of 
warm ischemia, capillary perfusiron of the muscle resumed at 50% and 
recovered to 90% ol' baseline levels during the 2 hours of reperfusion 
(chapter 331. After 6 hours of war111 ischemia, no recovery occi~rred: 
capillary peafiusion relr~ained at 45% uf baselinc levels (chapter 43. In 
ddilion to this decrease in tissile perfusion, a period of warm ischemia 
also induccd an inflammatory reaction: a significant increase in the level 
of leukocyte-vessel wall interactions was observed in the veni~les during 
reperfusion after4 hour5 of ischemia (chapter 3). No sue11 increase occurred 
i~fzer 6 hoiirs 01' warm ischemia, possibly due to redirced venular flow and. 
hence, decreased leukocyte delivery during reperfusion (chapter 4). 
Iia t l ~ e  study described ill chapter 4 we assessed the effecls of 
Irypothermi;~ on the ~~licrovascular consequences of' 4 and 6 hour& of' 
iscllelilia and 2 hour!, of repel-Eiision in the rat cremlaster muscle. Cooling 
of tlie tissue to 4°C rluri~zg the iscl-ren~ic peaiod was clearly beneficial fix 
ilhc rnicrocircul:ation. I t  cornpleteiy prevented the 50% reduction i r u  
capil,l;~ry perfusion afier 4 hours E S ~  ischemnia, while only a sligl.iil. decrease 
(< 10%) i n  capillary perf~ision was cahselved after 6 hours of cold ischernia. 
In  addition, hyponhermicv alrenuared the signiticant increase in venular 
Ile~ikocyte-vessc wall interactions after 4 hours of ischemia. In conclusioal, 
lrypolhermia preserved capillary peribsiola and prevented the inflammatory 
reaction d ~ i r i ~ ~ g  repcrfusion after n-tuscle tissue ischemia (chapter 4). 
Iflr chapters 3, 4 and 5 we investigated the protective potential of pre- 
ischemic perfusion of the tissue with a preservatiol? solution. In the t;rst 
studies we focused on the effects of Histidine-"T~~rptoph~~l-Ke~Og~W.~iUat03- 
Bretsclzneider solation (HTK). HTK is an in~rczcellular type preservation 
solution wit11 a low viscosity. It was origina1Py designed as a cardioplegi~ 
solution. The basic philosophy behind the development of this solution is 
the introduction of a very potent buffer system (histidin, along with the 
two subslrates tryptophan and ketogutarate). 
Pre-ischemic perfusion with HTK had no be~reticial effect on capillary 
perfusion after 4 and 6 lrours of warm or cold ischerm~ia, ir-respective of 
the temperature of the HTK solution (chapters 3 and 4). III addition, pre- 
isclzcrr~ic perfusion with HTK at 22°C had no effects on verlular leukocyte- 
endothelium interacllions (chapter 3). In contrast, pre-ischemic perli~sion 
with HTK at 4°C attenuated the inflan~n~atory esponse after 4 hours of 
warn1 ischemia (chapter 3). In conclusion, pre-ischemic perfusion of Ihe 
vascukature with HTK did not inrprove the beneficial effects of 
Izypothermia on tissue perfusion, but attenuated the unflarnrnatory 
response when applied at 4°C. 
We also evaluated the effects of Celsior, am extaacelr~~lar p eservatio~l 
solution specificagly designed for cardiac preservation (chapter 5) .  Celsior 
courmibines the general principles of preservation solutions with properties 
speritic of the Real2 such as prevention of the development of ischemic 
contracture and dysfunction due to edema. Because of the high anroitlnr of 
Cree-radical scavengers in Celsior, we hypothesized that pre-ischemic 
perfusion with Celsios. would show more beneficial effects on the 
preservation of the muscular m~~icrovasculaiture than EBTK. It turned owl that 
-like HTK- Celsiwr did noit improve capillary perf~~sion after 4 01. 6 h0~11.s 
of warm ischemia (chapter 5) .  Celsior pre-treatnzent actually cleterioratecl 
capillary perfusion: i t  remaitled low during the entire reperf~~sion period 
after 4 hours of ischemia, and decreased even furlher z l f  er 6 I I O L I ~ S  of  
ischemia. However, Celsior eliminated the increase 111 heukocyle-vesd 
wad1 interactions observed after 4 or 6 hours of warm ischemia, which us 
similar to the effect of HTIC. Tlrese data suggest that H'TK i s  onorc su~ted 
as a preservation solution for mu\cular tisse~e than Gelsios, especially 
when the k~rown protective effects of tITK on muscle fur~ction lire laken 
into account. 
The rat cremnsler model was used ta silraulale cPiniesrl cond~tiuns of 
tl-ansplanratian. Pn case of prolonged periods of ischemia, the cresnastea- 
had to be harvested. stored in a preservation strlution, and tran~lplanted. 
I n  the i;tudy described in chapter 6, we examined the cffix~s oFtran?splanbadon 
and il;cEretniaSreperfu~ion on the microcirculation after prolonged cold 
vtorage in HTK (l°C), Cre~rlaster muccle transplantations were perfarmed 
immediatcely, or after 8 or 24 hours of cold storage h HHT or saline. After 
dircct transplmution capillary perfusion was 90% of control. Trmsplanta~crn 
after 8 hours of cold storage in either HTK or saline did not deteriorate 
capi8l~sssy perfusion. When the tissue was stored for 24 hours, HTK was 
superior lo saline in preserving capillary perfusion. A f ~ e r  24 ho~lrs of 
~~rescrvation i HTK (41°C), capillary perfusion was about 8070 of control 
as compared ropreservanion in saline, which resulted in only 30% capillary 
reperfusion after 24 hours of cold storage. Immediate transplantation 
induced a small increase i n  lei~kocyte adhesion. Prolonged cold silorage 
in eirlzer fluid resulted in reduced flow velocities (qualitative observations) 
and eciema Eormat~on, which hampered quantification of' leukocyte- 
endolhelium inleraciions. 113 conclusion, even after 8 or 24 hours of cold 
storage in HTK, transplantation of rat cremaster muscle was successful 
with good capillary perfusion. Preservation of capillary perfusion was 
significantly betler in HTK than in saline. 
In coraclusion, U?e best strategy to preserve the micrmireulallon in muscle 
t j ss~~e is dependent on the duration of the ischenuc period. hl case of slzorl 
ischemic periods (few hours), hypotberrnia cim be applied to prolecl the 
~nicrovascula compmt~ment fiom damaging effects during reperfusion; the 
use of a preservation solulion has no additional effect. When the muscle 
tissue has to be stored for longer periods (24 hours), the use ol"Ihe prese~vation 
solution HTK at 4OC is ~.eeorzmxended to preserve llae rmicrocirculation, and 
also ~ h c  1'w;lzctnon of the muscle. Considering the fact that -of all tissues present 
in C?i?ks- rn~zscle is rnosl vulnerable to thc damaging effects of ischeri-ria and 
scpelft~sion, cold storage in HTK may also bc the ~t~elhod f' choice in case 
of 01rolonged ischemia times before CT allogl-afting. 
The ~ult~inalc go;rl of organ preservation research is lo provide 
preservation ol'u~~lilzrited durarion. The ability to preserve tissues or organs 
for at least one week would lzlakr organ banks a reality. Long-ten-111 
presesvatio~u will require a berter urnclerszanding o i  the ~ncchanisnls of lissue 
danr~~ge caused by ischenxia and reperfusion. When these mecha~zismb a-e 
unzderstond, a rational approach to the therapeutic intervention car1 be 
defined and long-terr-~z organ ancl tissue preservation will becoane realily. 


CHAPTER 9 
S amenvatting 

Complexe weefseldekcten kunnen onistaaii iia traurnaiisclie venvondingen. 
amputatie van vingers of ledematen, of na her velwijderen vali turnoi-cn. Uok 
kan er sprake zij,~i van congenitale defecten? of c'kronlsche woi~den. Deze 
defecten warden gereconsbueerd met behillp van weefsel gelegen in  de 
nabi.$eid van her. defect. Pirdien dit niet mogelijk is, bajwnorbeeld in gev6 cz l van 
zeer t;rste defecten. wordt er weefsel dat liiet esseliheel is vmr ]lel lickaam, 
ge@ai?splanXeerd naar een andere plaats van het lilcllaarra. zodal vor-11 eii 
functie hersteld kunnen worden. Dit zij11 aogenoemde inicrovnsclil:iiie 
uanspla~tazen (vrije lappen of weefsel trmsplmtaries). De aan- eri rifvoerende 
vaten van een dergelijke '"vi;-ije lap'' worden niet behulp van een operatje- 
~iiicmscoop aangesloten (geanastomoseerd) in liet te reconstrcllereri gebied etz 
hierna kan de bloedstroom weer hersteld worden. Tijdens het uitnemen van 
het weefsel ei? het ailastomoseren van de vaten wordt lncl weefsel tijdelijk niet 
vali bloed veoixien (ischemie: deze periode wordt aangeduid als isc'heiiiisclie 
periode). Het overlevingspercentagie (oC succespercentage) van deze vrije 
lappen is hoog: 95-9896. Het functionele resultaat Is echter vacaik suboptii~^iaal. 
Ook kara er sprake zijril van aanzienlijke defecten op de plaats waar her, 
getransplanteerde weefsel is verwijderd (donossite). 
De resultaten v ~ m  de n%cravasculaire transplantaten of mije lappen &ouden 
verbeterd kunnen worden, wanneer men in de kliniek gebruik zou kunruen 
malken van ideiinlek donorweefsel, de zogenaamde Composite Tissue 
Allografts (CTAs). Deze transplantaten kuini~en bestaan uit verschilleride 
soorten weefsels, zoals spieaweefsell, bloedvaten, zeriuwweersel, huid, bol en 
kraakbeen. Op deze wijze zou weefsel of een Iichamsdeel ve~~angen  kuianen 
worden door identiek weefsel, zoals bijvoorbeel bi.j een handtransplaiitatie. 
Bovendien wordt er geen i~ieiuw defect gecreëerd bij de patiënt. 'lraiz alle 
weefsels die kunneii voorkomen i i i~ CTAs is spPe~wee1Sel hei ineest gevoelig 
voor een gebrek aan zuurstof ten g,evolge van  rschei~iie. Het doel v312 dit 
proefschrift was het onder~oekeiai van verscheidene preservatie str:itegieëir 
voor spieweefsel (rnetP1ode.s om wcef5cl te bewaren of prcserveresi zcbi~der 
functieverlies), om zo bij te drageia aan de ontwikkeling wan een opriiiia2a: 
methode voor CTAs. Experimenteel onderzoek heeft al 
aalgeioc>nd, dal hel trm.spkcwzteren van CTAs technisch rzmgelljk is. indien 
er gebruik gemaakt wordt van de benodigde i t i ? l ? l t i n o s u ~ ~ r e ~ ~ i ~ ~ ; ~ . .  
Harrdcrarisp]an&lim zijn reeds klinisch uit~evner~l en recent 1s ook een eerste 
(pmiele) gezichtsti.ansplan6aIie uitgevoerd. 
dit inomelll h s h a t  er geen belere methode voor weefsel preservatie 
dan hoppeïvl;ikkel koeling: ui~gennineai oi' geïsoleerde orgaiicn en weefsels 
wordeli (4-1 5°C) in de periode tol transplantatie. In eerdeip sllldies 
werd amgetcioiid, dat de fui~clie (conlractiliteil) van geYsoleet.de l-alleils~ieen 
het k s t  bewaard bleef UI Hisridine-Tqpropbaan-Ketoglumaat-B~tschneider 
vloeistof (HTK) bij een temperatuur van 4°C. Deze bewamethode was 
gebaseerd op diffusie; de gedachte hierbij is, dat de werkzame stoffen in 
WTK vla diSSusle alle cellen in de spier bereiken. In grotere (humane) 
spieren Is dit waarschijnlijk niel voldoende. aangezien de difisie afstar~deir 
groot zijn. Mogelijk is dan perfusie van het weefsel met een preservatie 
vloeistof noodzakelijk, waardoor alle cellen in het weefsel in contact 
kunnen komen [net bestanddelen uit de vloelslof. Behalve het spierweefsel 
zelf dient ook het vaatbed gepreserveerd te worden om de overleving van 
het wcefsel te garanderen. In de studies bescheven in dit proefschrift zijn 
de effechen van hypothermie (koeling) en verschillende preservatie 
vloeistoffen op de rnlcrocirculatoire consequenties na ~schemie/reperf~isie 
of Wansplasrtatie van spierweefsel onderzocht. De studies werden in vivo 
uitgevoerd mek behulp van intraviilaail microscopie in een cremraster spier 
~ n d e l  in de rat. Deze spier kan geisoleercl worden mek behoud van de vaat- 
en zenuwvoorBening, Hierdoor kan een ischemische periode geindimceerci 
worden en bovendien kan de spier gepedundeerd worden met verschillende 
presesvatie vloeistoffen. Met behulp van dit model kunnen verschillende 
parameters in de microcirculatie onderzocht worden (hoofdsiuk 1). 
Als introductie op de exper-irnenlele Iioofdsnikken worclt in hoofdstuk 2 
een overzicht van de literatuur gegeveai op het gebied van transplantatie. 
ischeinie/reperf~~sie. preservatie vloeisloffen en methoden voor micro- 
circulatie onderzoek. 
Bij transplantatie van organen en weefsels is es altijd sprake van een 
Ischemische periode, waarin het weefsel (of orgaan) niet wordt voorzien 
van bloed. Wiercloor worden biochemiscl-ie (en cellulaire) processen 
geïndiuccerd die kunnen leidcn rot celdysfwnctie of zelfs celdood. Het 
hierctcl van de bloedstroom na ecil ischemische periode (reperfusie) is 
essentieel voor de overlevirig van weefsel. 70ch kan de ~per fus je  zelf ook 
tot extra weefselschade leiclen, resiultcrend in verminderde Ilnnctie e11 
overleving van liiel weefsel. Hierbij spelen witte blvedcellleïi (lelikocyteil) 
cel1 belangrijke sol. Bij de start vrrn de reeperfusie-fase treedt een cascade 
aan reíicties op. Leukocyten worden1 geactiveerd en er is sprake van een 
roeiiaiiïe van lelikocyt-vaatwand interacties; de leukocylen die normaal 
gesproken vri-j i11 de bloedsilroom voorkomen, rollen Pangs de vaatwand en 
veiionen adhesie. Vervalgcm-is verpplaatsen t e  zich door de vaatwand naas 
Izea weefsell. Hierdoor onstaat lekkage vari vaatwanden en oedeernvorming, 
hetgeen leidt tul verminderde capillaire perfusie Q"no-reflow"), terwijl de 
leukocyten bovendien diirect schade kunnen toebrengen aan Biet weefsel. 
Op dit moment is koeling (hypothermie) cle belangrijkste methode voor 
het preserveren van organen en weefsels. Bloed wordt uit orgeneri el> 
weefsels gespoeld en wordt vervangen door een preservatie vloeistof. De 
samenstelling van preservarievlioeistoffen is valx cruciaal belang voor 
orgaanpreservatie tijdens koeling. Het is op dit mainen! nog niet bekend 
wat de samenstelling van de ideale preser\rariiev!oeisPof zo~z rnoe~eri zijtl. 
De combinatie van 'hypothermie en een oprirrude prcservatievEoeisitof zal de 
reperiusieschade, die optreedt aan het einde van de mansplanratieprocecli~~re, 
(wanneer het weefsel weer van bloed wordt voorzien). vcranindercn 
(hoofdstuk 231. 
In onze studies beschreven in hoofdstuk 3 en 4 wei-den allereerst de 
effecten een ischemische periode (4 en 6 uur) zonder preservatiestrategie 
op de rniicrocirculatic in de cremasrer spier va11 de rat oraderzocl~t. N3 4 ukir 
warme ischemie hervatte de capilliaire perfusie op 50% vati hei. 
uitgangsniveau en herstelde vervolgens tor 90% van dil niveau gedurende 
de 2 uiIr durende reperfsusie fase (Yioafdsiuk 3). Na 6 uur warme ischemie 
trad geen herstel val de weefselperfusie op: de capillaire perfusie was 45% 
van het uitgangsniveau en bleef gedurende de gehele reperfusie periode op 
dit lage niveau (hoofdstuk 4). Warme ischemie induceerde niet alleen een 
vermindering van capillaire perfusie, maar ook een ontstekingsreactie. Na 
4 uur warme ischemie werd gedcirende de repefisle fase een sigiaificante 
toename van het aantal leukocyt-vaatwandinteractBes waargenomen in de 
venulen (hooMstuk 33. Deze toename werd niei waargenolmil na 6 uur 
warme ischemie, wat mogelijk !te verklaren is door de verininderde 
doorbloedirag in het weefsel (hoofdstuk 4). 
IEI h~ofdstuk 4 werden de eflecten van hypothermie (koeling) op de 
inicrovasculaire gevolgen van 4 en 6 uur isclqernie en 2 iiur reperfusie 
onderzacht in de creinasterspier vali de rat. Na 4 uur koude (4°C) isclzemmie 
werd er geen redliclie in capillaire perfubie waargerioinen; het aai?Lcil 
geperfundeerde capillairen was gelijk aan de coriitrole sltuatle ~uncler 
ischemie. Na 6 uur koude ischemie werd slechts eetli geringe rcductie 
(<IOC%) van het aantal geperfundeerde capillairen waargenomen. Bovendien 
werd door de hyporhennie de onlslekingcreaetie tijdens cle repeifiusiefase 
na 4 uiIr ischernie onderdrukt. Deze data tonen aan, dat koeling van 
spiciweefssel gedurende de ischemische periode zowel de capillaire perfusie 
in stand houdt als een ontsiekingsreactie voorkomt. 
In de studie5 beschreven in hoofisruk 3, 4 en 5 zi.jir de effeclen van p-e- 
ischemische perfusie van het spierweefsel inet een pnwliservatievloeistof 
ondenmht. In de eerste siterdie (hwWsmkEnen 3 en 43 werd de aanctacht gericht 
op de effecten van Histidine-Tryptophaaii-Ketoglu~ar~t-Bretsch~1eider 
vlwjrtol' IHTKI op de rnicrorcirculatie na een ischemische periode vm 4 en 
6 uur. H'TK is een preservatie v&oeistof met een lage viscositeit, die 
~rorspronkelijk a í ~  een cmdIop1egie vloeistof werd gebruikt. P-ILK bevar een 
sitcrk buffcrsysteern (hisrjdine met de subswaten optophaan en ketoglumaat). 
Het effect wan pre-ischernlsclze M'TK perfusie op leukocyt-vaatwand 
iinkractles tijdens de reperfusie was afharikelijk wan de HTK temperatuir. 
HTK van van 22°C had geen effect, tewijl HTK van 4°C de ontstekjngsrerictie 
na 4 uur warme ischemie significant verminderde (hoofdstuk 3). Perfusie meL 
HTK (4 of22"C) voorafgaand aan de ischemische periode had geen elect op 
de capillaire pceirusie Choofdstuk 3). 
Concluderend, pre-ischemische perfusie met WTK leidde iaiet tot 
verbelerin~g van capillaire perfusie, maas onderdrukt wel de ontstekings- 
1-aclie nzits gekoelde MTK wordt gebruikt. 
Daarna werden ook de effecten van de preservatie vloeisof Celsior 
onderzocht (hoofdstuk 5 ) .  Aangezien de concentratie anti-oxidantcn in 
Celsior hoger is dan in HTK, verwachtten we mees gunstige effeclen? op 
preservailie van de microcirculatie in spierweefsel nzet deze vloeistof. Pre- 
ischemische perfusie met Celsior leidde echter niet tot een verbetering 
van de capililalre perf~rsie 1x1 4 of 6 uur ischemie. Integendeel, Celsilor 
perfusie induceerde zelfs een verslechtering wan de capillaire perfusie na 
de ischernische periode: de perfusie bleef laag tijdens de gehele reperfusie 
periode na 4 uur ischemie en verslechterde verder na 6 Luur ischemie. Net 
als HTK Izad perftisie me( Cclsioir wel een gunstig el'iect op de 
oiiilstekin~gsreacrie na wanne ischemie. Op grond van deze data lijkt HTK 
berer gescllikt als preservutievloeistof voor spierweefsel dan Celsior. 
vooral wai~neer het gunstige effect vair HTK op de spierfunctie in 
overweging wordt mecgenornclii. 
De creinaslerspier van de rat werd in onze studies gebruikt als eer1 
inodel otn de klinische ti-ansplt~ntalies ae simuleren. In geval van Bange 
iscliemic perioden (langer dan 6 uur), ii?oet de spier echter daadwerkelijk 
uitgeizomeui, bewaard en getransplan~eerd worden. 
In de studie beschreven in hoofdstuk 6 werden de effecten wan 
transplantatie en isclzemiidreperfusie op de microcirculatie ria langdurige 
presesvatic in W K  (4°C) onderzocht. Creil~aster spier b.ansplmVainies werden 
direcr (zoilder preseiliiitie) uirgevwrd of na 8 of 24 uur preservatie in koude 
(4°C) HTK of f~~siologisch zoul. Na disecte wmsplanta~e was de capilllcsii17t3: 
perfusie 90% van hen controle niveau. 13resenvatie gecltisende 8 uur Pai koude 
b1TK of fysiologisch zout leidde niet tot een veiminde& capillaire perfusie. 
Na 21  uur preservatie in W K  (4'C) war het aamal gcpcrfiiiideerde capillaireir 
nog steeds 80% van de controle waardeli, terwijl dit rtiveaki daalde p.lor 30% als 
de spieren 24 uur in £ysiologisch zocpt bewaard werden. Als hel ~hveefsel ecl-iter 
24 uur bewashsd werd bij een tenrperalui~r van 4.92, was liet aatittul 
gepelfundeerde capillairen hoger wanrreer HTK als preseivatie vloeistof w e d  
gebrwikr. Directe transplantatie leidde tot een geringe toename wan Yeiikcrqi 
adhesie. P'~esc1vatiaitje (gedurende 24 uur) is1 k i d e  vloeisit:a,íTen leidclie toe lagere 
bloedscraoii~sirelheden ei1 oedeemvoririiing waardoor liet meten van le~ikocyt- 
vaatwLmd iruteracties moeilijk en in weel gevallen onir-iogelijk was. Crernaster 
spier @msplaniaries waren succesvol en zelfs fs~a preser~a~ie g durende 8 of 24 
uur in korude KFK was er sprake van een goede capillaiie prlztsic. 
Het veelvuldig gebruik van CTAs in de kliniek kam realiteit worde~l als 
het mogelijk PS olganela en weefsels gedurermde een latige rijd ie preservereil. 
Hiervoor is het noodzakelijk te weten welke rrrcchani~~nen weefselschade 
viirocirzakeil, zodat een psesei-vatie strategie ontwikkeld kan worden, 
waarrz-iee genoemde weefselschade verminderd of voorkoiz-ien kali worden. 
Met het creniaster spier model (geïsolcesd op de vaatszeel) kan een 
transplantatie wan een (huii~ane) vrije lap nageboots1 worden. Met ibehzilp 
vain dit madel is het mogelijk om verschillende microvasculaìrc eficitei~ 
van preservatie vloeistoffen en I~ypothenlnie bij ischemie! reperf~~sie en
transplantatie te o~iderzoekeit. 
Wil 012s onderzoek km geconcludeerd worden, dat de beste strategie 011-1 
de microcirculatie in spierweefsel te preserveren afhangt van? de duur van de 
iscliernische periode. In geval van karte ischemie lijden ieirikele ureii) k m  
koeling voldoende prorecltie bzeden negen schnclelijke effecten walia reperf~ihie 
ria transplantatie. Als er sprake is varr langere ischei-ilie rijd (21 u~or) wordr 
het gebruik van koude HTK als prescrvatievloeistnf ~iiiigeraden, oin de 
microcirculatie te preseveren en ook de fianctie van hel weefsel in stand IC 
houden. Aa1lge;ezien spierweefsel -van alle weefsels due uoai'kornen i11 Cms- 
het meest gevoelig is voor de schadelijke legecten vaa ischemie e17 repei-IÙsYe, 
jroii pres~vatie in koude HTK ook aangeraden kuoiiert worden voor C T A s  
preservatie wanneer sprake i5  van een lange ischeiwaiedulaiz 
Verder onderzoek Ilaar effecten van preselvalie vl(~eY~tofl'en O p  de 
~rricrocircul~tie en de functie var1 grotere (humane) spier.en na langerc 
iccherrzisclle perioden kan in de toekotnsl niogivlijk leiden lot frequenter 
toepassen van CT45 iri de kliniek. 

